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GR: 国产 第 1 代 避 孚 疫苗 已 经 研制 成 功 。 疫 苗 构 建 是 采用 妊娠 特异 性 强 、 妊 娠 期 短暂 出 现 的 糖 蛋 白 激素 
— ARBRE EE RR (human chorionic gonadotropic hormone. hCG) 为 私 抗 诛 ， 应 用 蛋白 质 工 程 技术 研制 
的 。 抗 原 不 但 保留 了 hCG 的 生物 活性 ， 而 且 不 与 垂体 的 其 他 3 种 激素 交叉 ， 并 克服 了 “自身 免疫 耐 受 性 "， 使 
免疫 系统 对 它 作为 “ 非 自身 ”而 产生 抗体 反应 、 以 此 构建 的 第 1 代 避 孕 疫 苗 原 型 ， 经 临床 前 非 人 灵 长 类 的 免疫 
原 性 、 安 全 性 和 毒 理 学 试验 达到 预期 效果 后 ， 参 照 世 界 卫 生 组 织 人 类 生殖 特别 规划 委员 会 避孕 疫苗 任务 组 指导 
委员 会 制订 的 第 1 期 临床 试验 方案 ,两 位 主要 研究 工作 者 和 10 位 输卵管 结扎 妇女 志愿 者 接受 了 免疫 注射 ， 在 严 
密 的 监护 下 完成 了 国产 第 1 代 避 孚 疫苗 的 第 1 期 临床 预 初 试验 ， 结 果 证 明 疫 苗 在 人 体 可 诱发 抗体 反应 ， 免 疫 反 
应 有 可 逆 性 和 记忆 。 受 试 者 无 任何 毒 副 反 应 ， 月 经 周期 正常 ， 排 卵 椒 受 影响 。 第 2 代 新 型 避孕 疫苗 的 研究 ， 将 
在 第 1 代 诛 型 的 基础 上 ， 通 过 基因 和 和 蛋白质 工程 技术 ,解决 抗 康 的 大 量 生 产 、 挖 拥 内 在 的 决定 针 ， 或 引 人 外 源 
性 生殖 活性 抗原 ， 构 建 多 特异 性 多 功能 复合 免疫 原 ， 发 展 复合 避孕 疫苗 ， 这 些 都 将 是 十 分 有 吸引 力 的 研究 领 


ç 域 。 


KR: 避孕 疫苗 ; 人 类 绒毛 膜 促 性 腺 激素 ; 非 人 灵 长 类 安全 试验 ; 第 1 期 临床 预 试验 
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1 研究 现状 


近 30 年 来 ， 随 着 生命 科学 的 深入 发 展 ， 科 学 
家 们 发 现 免 疫 系 统 和 生殖 系统 之 间 存 在 着 密切 而 复 
杂 的 关系 。 以 往 所 谓 的 不 明 原因 不 孕 症 中 ， 有 一 部 
分 属于 免疫 不 孕 。 科 学 家 们 开始 设想 能 否 调 动 免疫 
系统 来 达到 调控 生殖 的 可 能 性 ， 免 疫 避 孕 的 构思 由 
此 而 被 提出 。 经 过 近 30 年 的 发 展 ， 各 学 科 间 的 相 
EBE, 已 形成 一 新 的 边缘 学 科 一 一 生殖 免疫 学 ， 
它 是 研究 生殖 过 程 中 的 免疫 学 现象 ， 以 及 应 用 免疫 
学 的 理论 和 方法 ， 实 现 对 生殖 活动 的 调控 。 避 孕 疫 
苗 的 研究 已 引起 广泛 的 关注 ， 各 国际 组 织 分 别 拨 出 
巨额 资金 ， 组织 协 调 国 际 性 太 协 作 ， 开 展 多 中 心 合 
作 研 究 ， 已 研制 出 第 1 代 、 第 2 代 避 孕 疫 苗 ， 并 完 
RPB1, 2AKRR, RAT SAREE 
效果 。 使 免疫 避孕 的 构想 成 为 现实 ， 也 使 人 类 可 以 
操纵 自己 的 免疫 系统 来 调控 生殖 活动 的 设想 成 为 现 
K. (E 1) KRIET , 1999; Gupta, 1988). 

总 结 起 来 ， 世 界 各 研究 中 心 采 用 的 生殖 关键 搞 





WBA: 1999-04-15; 禾 改 稿 收 到 日 期 ，1999 -06 -15 


DARES 


E, hCG 为 首选 。 以 hCG 一 8 为 主体 ， 进行 拼 接 或 
删 城 ， 以 增加 抗原 决定 复 和 减少 变 叉 反应 性 。 

20 多 年 的 研究 ， 免 疫 避 孕 领域 取得 了 突破 性 
进展 ， 表 现 为 : 中 人 体 的 免疫 系统 是 可 以 调控 的 ， 
人 为 地 操纵 免疫 反应 ， 阻 断 某 一 特定 的 生殖 环节 是 
可 能 的 ,名 生 殖 系统 和 生殖 活动 中 ， 存 在 有 特异 的 
关键 丢 抗 原 ， 而 机 体 的 其 他 组 织 和 其 他 生理 活动 中 
无 类 似 的 抗原 存在 。 加 免疫 系统 对 自身 的 抗原 所 具 
有 的 免疫 耐 受 性 ， 可 以 通过 蛋白 质 工 程 技术 对 抗原 
进行 改造 ， 使 免疫 系统 不 再 能 识别 它 为 “自身 ”， 
而 作为 “ 非 自 身 ” 发 生 免疫 反应 ， 产 生 特异 性 抗 
体 。 改 造 后 的 抗原 仍 保留 自身 的 生物 活性 ， 产 生 的 
抗体 具有 中 和 原 抗 原生 物 活 性 的 能 力 ， 产 生 避 孕 效 
KR. QR WABI, RTM, PAR 
R, 说 明 免 疫 避 孕 是 可 道 的 。 回 生殖 特异 抗 碌 免 
E. 免疫 系统 发 生 记 忆 ， 如 再 次 强化 免疫 ,抗体 反 
应 再 次 出 现 。 名 无 自身 强化 之 虚 。 以 hCG AA, 
接受 免疫 的 妇女 ， 如 果 将 来 好 娠 ， 自 身 胎 盘 产 生 的 
hCG 不 会 强化 免疫 反应 -加 抗体 滴 度 下 降 后 出 现 
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Rl 以 人 类 绒毛 腊 促 性 腺 激 寨 BB 亚 单位 (hCG -了 为 基础 的 避孕 疫苗 
Table 1 Human chorionic gonadotropic hormone 6 subunit (hCG-B) based contraceptive vaccine formulation 


研究 单位 (research institute} 


印度 国立 免疫 研究 所 
(Indian Natonal Institute of Immunolo- 
gy) Talwar 等 ,1994 ) 


ABAH $ (Population Council)t 刘 世 
#2 1993) 


世界 卫生 组 织 人 类 生殖 特别 规划 委员 
会 避 蕉 疫苗 任务 组 指导 委员 会 (Steer- 
ing Committee of Contraceptive Vaccine 
Research, HRP, W H O) (Jones $, 


疫苗 构建 设计 方案 
(protocol of vaccine formulation) 
FARRAR a 亚 单位 (DOLH- a) SABRR 
ERREE RR 8 亚 单位 (hCG -8) 形 成 的 异 
种 二 聚 体 (HSD, heterospecies dimer ) {R FE H WE 
HER DT) RK Hi ASR LTT) (OLH-a* 
hOG-@-DT 或 OLH-a/hOG-2-TT) 


ARAERERHRRE SPB RRREM 
MER (TT) MALS RM[HCG - A-TT- al 
(OH)3] 


ALHHRARRERRERRE AER iC 
末端 (109 一 145)37 kE, BRARKER, i 
Se GT ATP A EG A, a te 
[hCG - B CTR: 109 - 145) - DT + MDP - Squa- 


现状 和 进展 ( current status & progress} 


已 开展 二 期 临床 试验 , 据 报道 ,经 148 位 有 生 
育 力 妇女 抗 生 育 试验 ,1 224 + ABA 
ME> 50 ng/mL 者 仅 1 出 失 收 ,避孕 有 可 逆 
性 ,抗体 滴 度 下 降 至 <35 ngzml ,生育 力 恢复 ， 
避孕 效果 可 长 达 1 年。 


在 完成 非 人 灵 长 类 安全 性 和 毒 理学 试验 的 基 
础 上 ,开展 了 第 1 期 临床 试验 ,免疫 原 性 弱 , 安 
全 性 设 问题 





在 美 稚 刻 狐 州 立 大 学 完成 得 沸 的 安全 性 和 毒 
理学 试验 ,以 及 免疫 原 性 . 抗 生 育 试验 后 ,在 省 
大 利 亚 蓝 林 德 斯 医学 中 心 开 展 了 第 1 期 临床 
试验 ,证 明 疲 苗 可 诱发 抗体 产生 ,但 免疫 原 性 


1988) lene-Arlacel A? 


弱 , 个 体 差异 大 ,维持 时 间 短 ,第 2 期 临床 试验 
尚未 见报 道 ， 





妊娠 ， 抗 生育 阐 值 以 下 抗体 的 存在 不 会 对 胎儿 产生 
影响 。 印 度 2 期 临床 试验 少数 阔 值 下 抗体 滴 度 发 生 
PR, 未 出 现 畸 胎 等 毒 副 作用 。 仿 避 革 疫苗 为 生物 
制剂 ， 所 用 抗原 为 人 体 所 产生 的 生物 活性 物质 ,无 
一 般 药物 的 毒 副 作用 ， 对 后 代 无 影响 。 印 度 2 期 临 
床 试验 少数 怀孕 妇女 大 多 采取 中 止 妊娠 ， 一 例 维 持 
EHER, 2w., ERRARE. 

早 在 70 年 代 后 期 我 国 派 专家 组 进入 世界 卫生 
组 织 ， 有 关 专 家 分 别 如 人 到 人 类 生殖 特别 规划 委员 
会 和 其 局 下 的 各 任务 组 指导 委员 会 ， 包括 ， 女性 
4. BEH, SMA. BATARA, BPR AE 
务 组 。 笔 者 受 国家 委派 加 入 避孕 疫苗 任务 组 指导 委 
员 会 ， 与 来 自 其 他 8 个 国家 的 9 位 专家 一 起 ， 组织 
领导 了 避孕 疫苗 研究 的 世界 性 大 协作 攻关 。 在 连续 
两 任 7 年 间 经 历 了 避孕 疫 苗 的 基础 性 抗原 自选 ， 后 
确定 以 hCG 一 B 为 首选 生殖 特异 靶 抗 原 ， 构 建 以 
hCG-8- CTP (109~145) 37 肽 段 为 抗原 的 第 1 
代 如 孚 疫苗 。 经 独 儿 的 免疫 原 性 、 安 全 性 及 毒 理 学 
AR, 抗 生 育 试验 ， 并 一 起 规划 设计 了 第 1 期 临床 
试验 方案 。 

“七 ' 五 ”期 间 ， 我 国 比较 研究 了 几 类 抗原 〈 表 
2)， 得 出 以 下 风 点 认识 : 中 hCG 抗原 应 列 为 首选 
生殖 特异 抗原 ， 因 为 它 是 妊娠 所 必需 的 关键 抗原 。 
地 特异 地 存在 于 胎盘 绒毛 ， 其 他 组 织 无 此 激素 ， 故 
无 交叉 反应 之 不。 加 正常 机 体 不 存在 ， 仅 在 妊娠 期 
内 暂时 人 性 出 现 的 激素 。 岂 它 的 分 子 结构 已 十 分 清 
Æ. OhCG -8 PA BRE KM hCG -p -CTP 
(109~145) 37 kE, 或 (110~145) 36 KER, 这 
些 决 定 簇 诱 发 的 抗体 能 中 和 hCG 生物 活性 。@ 抗 


原 决 定 艇 暴露 在 外 ， 可 诱发 抗体 反应 ， 如 被 大 分 子 
掩盖 ， 则 不 能 诱发 抗体 反应 ， 如 hCG- g- CTP 
(109~ 145) 37 KAR TT， 抗 原 决 定 徐 在 外 ， 
mi hCG- 8-CTP (110~ 145) 36 kR - B--E FL 
糖苷 酶 则 抗原 决定 黎 被 掩盖 ， 不 能 诱发 抗体 反应 。 
GOhCG-8B 二 和 集体 出 现 两 个 亚 单 位 的 立体 决定 艇 ， 
抗原 性 增加 ， 名 hCG -8B 酶 切片 段 暴 露 被 掩盖 的 内 
部 决定 簇 也 可 增强 抗体 反应 。 

“ 八 ' 五 ”国家 下 达 指 令 人 性 任务 ， 由 原 攻关 课题 
组 hCG 分 课题 组 成 员 ， 开 展 hCG 避孕 疫苗 的 研 
究 。 经 过 5 年 的 努力 ， 构 建成 功 hCG -8 避孕 疫苗 
原型 ， 并 完成 非 人 灵 长 类 的 免疫 原 人 性、 安全 性 每 
理学 试验 ,在 10 名 志愿 者 中 开展 第 1 期 临床 预 初 
试验 ( 表 3)。 

国产 第 1 代 hCG -8 避 节 疫苗 的 诞生 ， 标 志 着 
我 国 在 免疫 避孕 研究 领域 缩短 了 与 国外 的 差距 。 与 
国外 同类 研究 相 比 ， 我 们 仅 用 了 10 年 的 时 间 ， 投 
人 经 费 120 万 元 人 民 币 ， 而 世界 卫生 组 织 则 用 了 
23 年 ， 耗 资 1 800 万 美元 。 


2 前 景 


国产 第 2 代 新 型 避孕 疫苗 的 研究 路 线 ， 仍 是 在 
借鉴 、 引 进 、 总 结 、 创 新 的 方针 指导 下 ， 从 几 个 方 
面 着 手 进行 深入 研究 . 

中 从 hCG 一 8B 分子 内 部 结构 上 将 抗原 决定 簇 暴 
露 或 合成 这 些 决 定 和 能， 拼接 在 hCG -8 主体 上 或 载 
体 蛋 白 上 ， 构 建 空间 立体 决定 艇 。Talwar (1994) 
的 异种 二 聚 体 是 个 成 功 的 尝试 。hCG -8 “RAR 
同 种 8 亚 单位 的 聚合 ,出 现 二 ,三 .四 聚 体 ,抗原 
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1 其 刘 学 高 ;国产 避孕 疫苗 研究 现状 和 前 景 25 
表 2 几 种 生殖 特异 抗原 的 比较 研究 〈 多 中 心 合作 研究 ) 
Table 2 Comparative study on several reproductive specific antigens (multi center collaboration study) 
PESTEN 研究 单位 TRA TEE 
(state key project ) (research unit) (research subject} (result evaluation} 
应 用 基因 工程 技术 将 人 工 合成 的 hCG - 8- 
广州 又 南大 学 。 CTP(110 -145)36 ERE K ET A, 由 于 大 分 子 和 - EL RR 
HOG SiR 生殖 免疫 研究 “天 达成 功 后 大 量 培 养 .超声 破 菌 .分 高 融合 看 。bOG- 9- CTP(1L0~ 145)36 及 眉 , 故 抗原 性 
中 心 AREARE hCG- A- CTP(110 一 145)36 MARGATE, EL BEES 
肽 段 ,以 此 为 抗原 构建 疫苗 
北京 医科 大 学 
生殖 医学 研究 | hOGA — ee TS Pe cnt ae te 
所 2. bOG~ A BETH Be 稳定 .免疫 反应 差异 大 
中 税 院 动物 研 ”分别 以 此 为 抗原 构建 疫苗 
HCG 分 课题 完 所 
pre teres 人 工会 成 ACG 8-CTP(109~145)37 KES “组 分 稳定 ,安全 性 好 .无 交叉 反应 ,但 抗原 分 子 
wails ROMA RTT) ,以 此 为 抗原 构建 疫苗 。 小 ,免疫 反应 弱 , 结 果 与 WHO 一 至 
- LDH- Ca 在 恒 河 将 免疫 抗 生 育 试验 .结果 不 
精子 抗原 分 课题 。 。 固 家 计划 生育 1 AMLDH C4 理 起 。 从 人 精子 膜 上 分 离 出 一 组 有 洲 在 希望 
科研 所 1 人 精子 膜 抗原 
的 特异 抗原 
上 海 一 医大 
孵 透 明 带 抗原 分 课 TR 
广东 计生 所 构建 抗 猪 卵 透明 带 抗原 的 单 克隆 抗体 ILRI 
a 辽宁 计 
宁 计 生 所 
沈阳 计生 所 
i 和 所 es 
( 刘 学 高 等 ,1991) 


表 3 国产 第 工 代 避孕 疫苗 的 构建 、 非 人 灵 长 类 免疫 原 性 、 安 全 性 和 毒 理学 试验 及 第 1 期 临床 预 试验 了 
Table 3 China’s first generation contraceptive vaccine, its formulation, non human primate antigenecity, safety & 
toxicology study and first phase clinical pilot trial 
" 八 : 五 ”攻关 课题 组 
(state key project) 
SERIA (prototype vaccine} 


ERAZEM ED, I RAAS 
EAR RE BT, PA Bet at 5b A 


HCG- 9- TT 氢气 化 外 吸附 500 mg/mL 1,2 mL Ae 


上 海 生物 制品 研究 所 加 工 制备 . LB. TAR RSME, 
广东 药检 所 第 2 次 检验 合格 。 
广东 微生物 学 专家 第 3 次 质 控 检 验 合格 。 


广东 顺德 灵 长 类 中 心 ， 动 物 为 恒 河 狼 ， 证 明 疫苗 有 免疫 原 性 ， 可 诱发 机 体 产 生 抗 hCG ti 
二 ， 免 疫 佐 剂 可 增强 免疫 反应 、 抗 体 渍 度 随时 间 延 长 而 消退 ， 有 免疫 记忆 ， 强 化 注射 
可 诱发 更 强 的 抗体 反应 . 疫苗 是 安 全 的 ， 无 性 何 毒 副 必用 。 


EA. AM. FD. FR, REN AACR 

E. G, H. IE, BRAK, 每 6hl 次 ， 免 疫 后 除 因 疫 苗 含 有 TI， 体温 有 短暂 

低烧 外 ， 无 任何 不 良 反 应 。 生 理 指 标 均 正 常 。 

结果 证 明 : 有 免疫 原 性 ， 可 诱发 机 体 产 生 抗 hbOG 抗体 ， 无 不 良 毒 副 反 应 。 
安全 性 在 人 体 语 格 。 


志愿 者 按 第 I 期 临床 试验 蔽 选 标准 合格 后 进入 ， 按 临床 试验 方案 在 严密 监视 下 进行 。 结 
果 发 现 国产 第 上 代 吉 孕 疫苗 可 引起 抗体 反应 ， 第 2 次 注射 有 回忆 反应 ， 抗 栖 反 应 随时 间 
推荐 会 消退 ， 有 可 逆 人 性 ， 无 任何 毒 副 反应 . 一 般 体检 项 目 及 月 经 周期 无 变化 血液 常规 
参数 、 肝 功 、 崩 功 、 心 功 、 血 裕 、 胆 畴 醇 等 血液 生化 指标 无 变化 ，B 超 显 示 子 宫 附 件 正 
#. LH. FSH. P, Ex. TS 种 激素 无 异常 ， 免 疫 安 全 性 好 。 
Duža. FHE., MEAE. 1996 hOG- 6 Fo ATSB AR 《内 部 资料 ， 未 发 表 ) [LuXG, LWX, LiuSF eal, 1996. 
Final report of hCG-R contraceptive vaccine research (confidential, unpublished) ]。 
Hh, WAR. 1996. 国产 第 1 代 hCG BARA LS (AMM, ARB) [Zhu WJ. Liu XG, 1996. First phase clini- 
ca) pilot trial of china’ s first generation hOG contraceptive vaccine ( confidential. unpublished). ] 〈 语 普 培 等 ，1998 )。 








质量 控制 (quality control} 


临床 前 非 人 灵 长 类 安全 性 和 毒 理 学 试验 


(non human primate pre-clinical trial) 


人 性 先导 试验 (课题 组 组 长 和 主持 临床 试 
验 的 研究 人 员 ) 两 个 年 龄 层次 (40 岁 和 60 
由 以 上 ) (human pilot trial} 


第 1 期 临床 预 初试 验 (10 名 志愿 者 为 输 久 
WIG, FR 30~39 岁 ) 
(first phase clinical pilot trial) 
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性 靠 分 子 量 的 增 大 ,成 分 难 掌握 。Talwar (1994) 
的 异种 二 聚 体 是 a*B 的 共 价 键 结 合 ， 二 票 体 成 分 稳 
E, WH OLH 一 a 属 异种 蛋白 , 增强 了 其 抗原 性 。 
Stevens (1996) 也 在 hCG- B 内 部 的 空间 立体 决定 
馈 上 进行 过 尝试 ， 并 取得 一 定 进展 。 

加 从 外 部 引进 一 些 有 特异 性 的 生殖 关键 抗原 ， 
构建 人 工 合成 的 、 多 特异 性 、 多 功能 的 复合 抗原 。 
诱发 免疫 系统 产生 多 种 抗体 ， 从 多 个 生殖 关键 部 位 
阻 断 生 殖 过 程 ， 起 到 双 保 险 或 三 保险 的 抗 生 育 作 
用 。 构 建 复合 疫苗 ， 近 10 多 年 来 国际 上 在 卵 表 面 
透明 带 中 已 分 离 出 含有 精子 受 体 蛋白 的 组 分 ，Sac- 
co 在 这 方面 和 Yurewicz 合作 ， 已 取得 突破 性 进展 。 
分 离 得 到 含 精子 受 体 蛋 白 的 ZP - 3 和 其 去 糖 基 组 
分 ZP-3a 及 ZP-38。 用 ZP-3 免疫 猴 抗 生育 效果 
明显 ， 但 对 卵巢 功能 有 一 定 影响 ; 去 糖 基 后 ZP-- 


3a、 PERR, 已 发 现 对 卵 虹 无 影响 ; 我 们 现在 计 
ERARA ZP- 30, L 免疫 观察 其 抗 生 育 效果 和 
对 卵巢 功能 的 影响 。Talwar (1994) 已 用 ZP-3 将 
之 引入 hCG 一 了 B， 在 恒 河 狼 上 进行 了 试验 ， 结 果 甚 
为 满意 ， 完 全 消除 了 对 卵巢 的 影响 (Bagavant $, 
1994), FFU, SIA ZP-a、8B 既 可 代替 TT 作为 异 
种 载体 蛋白 ， 同 时 又 有 生殖 活性 BAM TREE 
断 精 卵 结合 ， 在 精 卵 结合 早期 起 抗 生 育 效应 。 比 起 
hCG 的 抗 早孕 更 为 优越 ， 二 者 结合 在 一 起 ， 形 成 
双 功 能 复合 避孕 疫苗 ， 这 将 是 一 个 十 分 有 吸引 力 的 
研究 领域 {Uzumeu 等 ，1998)。 

加 在 基因 疫苗 研究 方面 ， 科 学 工作 者 已 提出 基 
因 免 疫 避 孕 的 建议 。 国 内 已 着 手 就 两 个 有 希望 的 抗 
原 hCG 一 8 和 2ZP 一 a、B 中 的 肽 段 开展 工 作 ， 探讨 
其 可 行 性 。 
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CURRENT STATUS AND PROSPECT OF CHINA’S 
CONTRACEPTIVE VACCINE RESEARCH 


LIU Xue-gao 
(Center for Reproductive Immunology Research, Jinan University, Guangzhou 510632) 


Abstract; China’s first generation of contraceptive 
vaccine has been developed through the multi-center 
collaboration research program supported by National 
Research Project during the past ten years. The basic 
principle of the vaccine’s formulation was designed to 
use a key pregnant-depentent, transit present, tissue 
specific and molecular structure well-known glycopro- 
tein hormone—human chorionic gonadotropic hor- 
mone through the application of protein engineering 
techniques, the crossreactivity with three other pitu- 
itary glycoprotein hormones and the immunotolerance 
of the body to this “self” hormone have been overcome 
and the biological activity of hCG remained intact. 
Preclinical non-human primate toxicology & safety 


study has been carried out in Guangdong Primate Cen- 
ter successfully. Two principal investigators of this re- 
search project have received the pilot inoculation of 
China's first generation of contraceptive vaccine to ob- 
tain the direct experience of immune response, ten vol- 
unteers of tubular ligated female have entered into the 
first phase clinical pilot trial in 1995 and successfully 
proved that China’s first generation of hCG controcep- 
tive vaccine is immunogenic, safe, no toxic reactions in 
human beings. 

The formulation of second generation of a new 
vaccine to enhance the immunogenecity through pro- 
tein and genetic engineering is now in progress. 


Key words; Contraceptive vaccine; hCG; Non-human primate trial; First phase clinical pilot trial 
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